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1Введение. Согласно докладу Комиссии по  лик-
видации детского ожирения от  27 марта 2017  г. 
на  70‑й Всемирной Ассамблее здравоохранения, 
численность детей, имеющих избыток массы тела 
или ожирение, к 2015 г. составила 42 млн, и к 2025 г. 
может достигнуть 70 млн. Решение проблемы ожи-
рения является одной из первостепенных задач со-
временного здравоохранения [1].

Дисбаланс в нейроэндокринно-иммунном статусе 
способствует развитию метаболического синдрома, 
приводящего к развитию гиперхолестеринемии, дис-
липидемии, артериальной гипертензии, нарушению 
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толерантности к  глюкозе, сахарному диабету (СД) 
2‑го типа, синдрому дыхательных расстройств (син-
дром ночного апноэ).

Детальное понимание механизмов регуляции 
энергообмена открывает возможность для  разра-
ботки и оптимизации новых направлений в лечении 
ожирения.

Цель данного обзора — представить новые дан-
ные об особенностях нейроэндокринной регуляции 
пищевого поведения в  норме и  при  развитии ожи-
рения.

Центральная нервная система (ЦНС) как клю-
чевой регулятор пищевого поведения, роль раз-
личных нейропептидов в  развитии ожирения. 
Важная роль в регуляции пищевого поведения отво-
дится состоянию дофаминергической и серотонинер-
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гической систем. Дофамин относится к  биогенным 
аминам, образующимся из аминокислоты тирозина. 
В организме человека дофамин синтезируется мно-
жеством органов и  тканей: хромаффинными клет-
ками мозгового вещества надпочечников, дофамин-
продуцирующими клетками поджелудочной железы, 
интрамуральными нейронами сердца. В ЦНС дофа-
мин синтезируется в дугообразном ядре гипоталаму-
са, черной субстанции и вентральном поле покрыш-
ки, откуда образуются основные дофаминергические 
пути: нигростриарный, обеспечивающий двигатель-
ную активность, мезокортикальный, отвечающий 
за  процессы мотивации и  эмоциональные реакции, 
и  мезолимбический, задействованный в  формиро-
вании чувства удовлетворенности и  удовольствия. 
В  настоящее время идентифицировано пять типов 
дофаминовых рецепторов: D1‑D5, в ЦНС преимуще-
ственно представлены рецепторы D2, обладающие 
наибольшей чувствительностью к  действию дофа-
мина. Последний является одним из основных фак-
торов внутреннего подкрепления и  служит важной 
частью «системы вознаграждения» ЦНС. Повышен-
ное потребление продуктов с высоким содержанием 
жиров и  углеводов приводит к  повышению уровня 
дофамина, оказывающего стимулирующее влияние 
на прием пищи.

Серотонин представляет собой моноамин, обра-
зующийся из аминокислоты триптофана путем ее по-
следовательного 5‑гидроксилирования ферментом 
5‑триптофангидроксилазой и  превращением в  5‑ги-
дрокситриптофан. Гематоэнцефалический барьер 
непроницаем для  молекулы серотонина, и  таким 
образом центральные и  периферические серотони-
нергические системы функционально разделены. 
Около 90 % серотонина синтезируется в  энтерохро-
маффинных клетках желудочно-кишечного тракта, 
в  ЦНС серотонин синтезируется серотонинергиче-
скими нейронами, сгруппированными в стволе голов-
ного мозга: варолиевом мосту и ядрах шва. Серото-
нин ЦНС оказывает свое влияние преимущественно 
на пищевое поведение за счет его стимулирующего 
влияния на центр пищевого насыщения и  торможе-
ния центра голода.

Наиболее сильным стимулятором выработки 
серотонина в  ЦНС является прием пищи, богатой 
углеводами. Этот механизм реализуется за счет воз-
никающего на фоне приема пищи повышения уров-
ня инсулина, который, инициируя катаболизм белка 
в  периферических тканях, приводит к  повышению 
уровня триптофана — основного источника для син-
теза серотонина. Прием белковой пищи, несмотря 
на  повышение уровня триптофана в  крови, не  вы-
зывает выраженного повышения уровня серотонина 
в ЦНС. Предполагается, что поступление триптофа-
на в  ЦНС при  приеме белковой пищи ослабевает 
в связи с одновременным поступлением в ЦНС дру-
гих нейтральных аминокислот.

В  ряде исследований показано, что  пациенты 
с  ожирением имеют дисфункцию как  серотонин-, 
так и  дофаминергической систем [2]. Механизмы 
развития пищевой зависимости сходны с  таковыми 
при развитии наркомании, алкоголизма и реализуют-
ся через истощение серотониновой и дофаминовой 
систем [3–5].

H. J.  Park, S. E.  Lee, H. B.  Kim в  исследовании 
по изучению уровня сывороточного лептина, адипо-
нектина, серотонина и оценкой кишечной микрофло-
ры у  собак породы бигль установили, что  уровень 
5‑гидрокситриптофана спинномозговой жидкости 

достоверно ниже в  группе собак, имеющих ожире-
ние [6].

При  исследовании уровня серотонина плазмы 
крови у  детей с  ожирением, снизивших массу тела 
после 10‑недельной программы модификации об-
раза жизни, отмечалось сохранение его сниженных 
концентраций [7].

P. M. Johnson и P. J. Kenny установили, что у туч-
ных крыс, склонных к компульсивному перееданию, 
отмечается снижение экспрессии дофаминовых 
рецепторов по  сравнению с  контрольной группой. 
Это обстоятельство позволило авторам высказать 
предположение о возникающих аддиктивных нейро-
адаптивных реакциях в  «системе вознаграждения» 
на фоне чрезмерного потреблении продуктов, бога-
тых жирами и  углеводами, приводящих к  развитию 
компульсивного переедания [8]. Позднее J. A. Beeler, 
R. P. Faust и соавт. показали, что основной вклад сни-
жения экспрессии рецепторов D2 в ЦНС при ожире-
нии заключается в  изменении физической активно-
сти, а не в индукции компульсивного переедания [9].

Дисфункция серотонинергической и дофаминер-
гической систем может объяснять природу депрес-
сивных расстройств, пониженного эмоционального 
фона у пациентов с ожирением. С этих позиций со-
храняющуюся склонность к перееданию у пациентов 
с ожирением можно трактовать как стремление к вос-
полнению дефицита моноаминов, отвечающих за по-
лучение чувства радости, счастья, удовольствия.

В настоящее время также активно изучается во-
прос влияния периферической серотонинергической 
системы на состояние углеводного и липидного об-
мена. 5‑гидрокситриптофан может способствовать 
развитию ожирения у  летучих мышей за  счет ин-
гибирования термогенеза, что  подчеркивает важ-
ную роль периферического 5‑гидрокситриптофана 
в регуляции метаболических процессов, термогене-
за и  увеличении массы тела [10]. В  исследовании 
H.  Watanabe, T.  Nakano, R.  Saito с  соавт. показано, 
что внутрибрюшинное введение 5‑гидроктриптофана 
предотвращало развитие ожирения за счет повыше-
ния активности митохондрий и повышения энергети-
ческого обмена в скелетной мышце мышей, получа-
ющих высококалорийное питание [11].

Большое значение в  регуляции энергетическо-
го баланса отводится нейропептиду Y и  агути-род-
ственному пептиду, обладающих выраженным орек-
сигенным эффектом. Рецепторы нейропептида Y 
широко представлены в  центральной и  перифери-
ческой нервной системе, а также постганглионарных 
симпатических волокнах, надпочечниках, мегакарио-
цитах и тромбоцитах. В настоящее время идентифи-
цировано шесть типов рецепторов к нейропептиду Y 
(Y1‑Y6), однако наиболее изученными и распростра-
ненными являются Y1- и Y2‑типов.

Мыши, имеющие ожирение и нарушения углевод-
ного обмена, демонстрируют усиленную экспрессию 
нейропептида Y в  норадреналинергических нейро-
нах [12]. Нокдаун нейропептида Y в дорсомедиаль-
ном ядре гипоталамуса у  крыс OLETF, являющихся 
моделью животных, имеющих ожирение и  инсулин-
независимый СД, через аденоассоциированный ви-
рус-опосредованного NPY-специфической shРНК 
(AAVshNPY) способствует снижению аппетита, мас-
сы тела и  улучшению метаболических показателей 
[13]. Блок рецепторов Y1, Y2, Y5 у мышей приводит 
к  повышению аппетита и  увеличению массы тела, 
однако блокирование Y4‑рецептора характеризуется 
снижением массы тела за счет жировой массы [14].
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Естественным эндогенным антагонистом агу-
ти-родственного пептида выступает α-меланоцит
стимулирующий гормон, входящий в систему 
проопиомеланокортина. Последний является про-
гормоном и  представляет собой сложный поли-
пептид, состоящий из  241 аминокислоты, который 
служит источником для  синтеза ряда биологиче-
ски активных пептидов: β-липотропин, эндорфины 
и  α-меланоцитстимулирующий гормон  — мелано-
кортин. Влияние меланокортина на  энергетический 
гомеостаз осуществляется за  счет снижения аппе-
тита, ускорения метаболизма жиров и  уменьшения 
высвобождения инсулина из  клеток поджелудочной 
железы. В настоящее время известно пять типов ре-
цепторов меланокортина (MC1R — MC5R). Мелакор-
тин проявляет наибольшую аффинность (сродство) 
к рецепторам MC4R и МС5R, и в меньшей степени 
к MC2R и MC3R [15].

Противоположность действия агути-родственного 
протеина и меланокортина подчеркивается их анта-
гонистическим влиянием на нисходящие рецепторы 
меланокортина 4 (MC4R). Агути-родственный про-
теин — сильный антагонист MC3R и MC4R. Введе-
ние агониста рецептора MC4R с нивелирует явления 
гиперфагии, возникающие после введения нейро-
пептида Y или на фоне мутации в локусе агути. Вве-
дение антагониста рецептора MC4R приводит к по-
вышению аппетита у сытых животных [16].

A.  Vehapoğlu, S.  Türkmen, Ş Terzioğlu обна-
ружили, что  у  детей, имеющих ожирение, уро-
вень α-меланоцитстимулирующего гормона ниже, 
чем у детей с недостаточной и нормальной массой 
тела (р>0,05), достоверных отличий между уровнем 
агути-родственного протеина у  детей с  ожирени-
ем и  нормальной или  недостаточной массой тела 
не выявлено [17]. Полученные результаты позволяют 
предполагать, что меланокортин обладает более вы-
раженным влиянием в  процессах регуляции потре-
бления пищи.

Согласно литературным данным, агути-родствен-
ный пептид совместно с α-меланоцитстимулирующим 
гормоном также регулируют мезокортиколимбиче-
ский и  мезостриарный пути дофаминергической 
системы, что  указывает на  сложность нейромеди-
аторных взаимодействий и  их  взаимозависимость 
в  процессах регуляции пищевого поведения [18]. 
Дальнейший протеолиз пропиеломеланокортина 
приводит к  образованию эндорфинов, которые со-
вместно с энкефалинами и динорфинами образуют 
опиоидную систему, участвующую в  регуляции пи-
щевого поведения и  метаболических процессах ор-
ганизма.

В  ряде работ показано, что  блокада μ-, κ- 
и  δ-опиоидных рецепторов как  селективными, так 
и неселективными антагонистами опиоидных рецеп-
торов приводит к  снижению потребления пищи [19, 
20]. Наиболее ярким представителем опиоидной си-
стемы является β-эндорфин. Известно, что уровень 
β-эндорфина плазмы крови неодинаков в различные 
периоды жизни человека: отмечена тенденция к его 
прогрессирующему повышению в  препубертатный 
период и стабильным уровнем у взрослых, снижени-
ем у  лиц пожилого возраста. Уровень β-эндорфина 
спинномозговой жидкости имеет тенденцию к  про-
грессирующему снижению в  течение всей жизни, 
не зависящему от уровня β-эндорфина плазмы кро-
ви. Опиоидная система находится в тесной взаимос-
вязи с  эндоканнабиноидной, серотонинергической 
и  дофаминергической системами, которые в  со-

вокупности обеспечивают формирование чувства 
удовольствия, удовлетворения и  положительного 
подкрепления при  приеме сладкой и  жирной пищи. 
Взаимосвязь эндоканнабиноидной и  опиоидных си-
стем подтверждается нивелированием эффекта 
усиления аппетита на фоне стимуляции CBR эндо-
каннабиноидных рецепторов на  фоне введения на-
локсона — антагониста опиоидных рецепторов [21].

Эндоканнабиноидная система представлена кан-
набиноидными рецепторами CB1R и CB2R, широко 
представленными как  в  ЦНС, так и  в  перифериче-
ских органах и тканях, анандамидом и 2‑арахидонил-
глицерином, образующихся из арахидоновой кисло-
ты в ЦНС. В отличие от множества нейромедиаторов 
и  нейротрансмиттеров, анандамид и  2‑арахидонил-
глицерин синтезируются по мере необходимости по-
средством рецептор-стимулируемого расщепления 
мембранных липидных прекурсоров. Эти трансмит-
теры высвобождаются из  клеток немедленно после 
образования и  быстро захватываются из  внекле-
точного пространства с  помощью специфического 
механизма обратного захвата. Стимуляция эндо-
каннабиноидной системы оказывает орексигенный 
эффект за счет повышения мотивации к приему вы-
сокоуглеводной и  жирной пищи. Ряд исследований 
также указывает на участие эндоканнабиноидной си-
стемы в патогенезе метаболических нарушений, при-
водящих к развитию СД 2‑го типа и связанных с ним 
осложнений. Активация рецепторов CB1R в  белой 
жировой ткани способствует усилению синтеза жир-
ных кислот, усиливает накопление триглицеридов 
и  уменьшает липогенез, в  бурой жировой ткани  — 
нарушает процессы окислительного фосфорилиро-
вания, в  скелетной мышце  — нарушает процессы 
утилизации глюкозы мышечной тканью, в печени — 
снижает чувствительность к инсулину вне зависимо-
сти от  массы тела. Агонисты рецепторов CB2R по-
тенцируют системное фоновое воспаление на фоне 
ожирения, инсулинорезистентность и  стеатоз пече-
ни, в то время как на фоне дефицита этого рецепто-
ра отмечается улучшение чувствительности к  инсу-
лину. Гиперактивация эндоканнабиноидной системы, 
наблюдаемая при  ожирении, может способствовать 
его дальнейшему прогрессированию как за счет уси-
ления аппетита, так и за счет нарушения метаболи-
ческих процессов [22].

Значительное внимание исследователей уде-
лено роли орексинов в  регуляции пищевого по-
ведения и  энергетического баланса. Система 
орексинов представлена нейропептидами, образую-
щимися из общего источника препроорексина преи-
мущественно в нейронах латерального гипоталамуса: 
орексином-А (гипокретин-1) и орексином-В (гипокре-
тин-2), а  также их  рецепторами  — OX1R и  OX2R, 
широко представленными в  центральной и  пери-
ферической нервной системе, а  также в  перифе-
рических органах и  тканях. Орексин-А  действует 
на оба рецептора орексина (OX1R, OX2R), в то вре-
мя как  орексин-В  избирательно действует только 
на  OX2R. Внутрижелудочковое введение орекси-
на А  приводит к  усилению аппетита у  крыс, тогда 
как  введения орексина В  не  оказывает подобного 
эффекта. Известно, что  орексины являются глюко-
зозависимыми и активируются при снижении уровня 
глюкозы крови, реализация их  эффектов также за-
висит от времени суток. Участие системы орексинов 
в  регуляции пищевого поведения реализуется по-
средством стимуляции выработки нейропептида Y 
и  торможению проопиомеланокортиновой системы. 
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Однако рядом исследований показано снижение экс-
прессии орексина на  фоне ожирения, стимуляция 
выработки которого приводила к  усилению расхода 
энергии без  увеличения количества потребляемой 
пищи [23].

Исследованиями последних лет установлена 
значимость кокаин- и  амфетамин-регулируемого 
транскрипта в развитии ожирения. Кокаин- и амфе-
тамин-регулируемый транскрипт представляет собой 
нейропептид, синтезируемый в аркуатных, паравен-
трикулярных, вентромедиальных ядрах гипоталаму-
са, латеральной гипоталамической области, а также 
в  других отделах ЦНС. Специфические рецепторы 
для  кокаин-амфетамин-регулируемого транскрипта 
до  настоящего времени не  установлены. Кокаин- 
и  амфетамин-регулируемый транскрипт оказывает 
выраженное анорексигенное действие. Показано, 
что  семьи, имеющие наследственную миссенс-му-
тацию гена leu34phe, регулирующего образование 
кокаин- и амфетамин-регулируемого транскрипта ха-
рактеризовалась наличием ожирения у всех носите-
лей данной мутации [24].

Следует отметить влияние кокаин-амфетамин-
регулируемого транскрипта на метаболические про-
цессы в периферических тканях. Показано, что пеп-
тиды кокаин-амфетамин-регулируемого транскрипта 
экспрессируются β-клетками островков Лангерганса 
и способствуют усилению секреции инсулина и инги-
бируют высвобождения глюкагона, отмечается уси-
ление их экспрессии у пациентов с СД 2‑го типа [24]. 
Это обстоятельство открывает новые возможности 
для изучения более глубоких механизмов регуляции 
углеводного обмена.

Интересное исследование проведено J. R. Muñoz-
Rodríguez, A. Agarrado, J.  Martín-Fernández и  соавт. 
по изучению изменения нейропептидов у лиц с ожи-
рением спустя год после проведения бариартриче-
ской операции. Им удалось установить достоверное 
снижение уровней кокаин-амфетамин-регулируемого 
транскрипта и фактора роста нервов спустя год после 
проведения бариартрической операции и  соответ-
ствующего снижения массы тела. Авторы полагают, 
что уровни фактора роста нервов и кокаин-амфета-
мин-регулируемого транскрипта можно рассматри-
вать в качестве потенциальных маркеров эффектив-
ности проводимых операций [25].

Бурное развитие исследований в области изуче-
ния фактора роста нервов открыли множественность 
его эффектов. Известно, что  фактор роста нервов 
сыворотки крови положительно коррелирует с  ин-
дексом массы тела, уровнем общего холестерина, 
триглицеридов, лептина [26]. Фактор роста нервов 
участвует в  развитии хронических осложнений СД. 
В  некоторых исследованиях показано, что  уровень 
фактора роста нервов достоверно снижался при диа-
бетической ретино-, полинейропатии и коррелировал 
с тяжестью патологических изменений [27]. Введение 
фактора роста нервов лабораторным крысам с СД, 
индуцированным инъекцией стрептозоцина, досто-
верно улучшало клинико-лабораторные показатели 
при  диабетической ретинопатии, полинейропатии, 
эректильной дисфункции по  сравнению с  группами 
контроля [28–30]. Подобное влияние фактора роста 
нервов в  дальнейшем может быть использовано 
в  качестве комплексной терапии лечения осложне-
ний СД.

Особая роль в свете развивающихся нарушений 
в нейрональной регуляции пубертата на фоне ожи-
рения отводится нейропептиду кисспептину. Извест-

но, что  кисспептин является главным регулятором 
в  обеспечении пульсаторной секреции гонадотро-
пин-рилизинг-гормона [31]. Экспрессия кисспептина 
в нейронах гипоталамуса зависит от метаболическо-
го статуса. Так, у  самок мышей с  длительным ста-
жем ожирения наблюдается снижение экспрессии 
мРНКKiss1 в гипоталамусе. Гормональный профиль 
детей пубертатного возраста, имеющих избыточную 
массу тела, характеризуется повышенным уровнем 
кисспептина, что способствует пролонгации, задерж-
ке полового развития [32].

W. J. Song и соавт. установили, что гиперглюкаго-
немия, регистрируемая на  ранних этапах развития 
СД 2‑го типа, приводит к повышенной продукции кис-
спептина в печени, который оказывает подавляющее 
влияние на  стимулированную глюкозой секрецию 
инсулина [33]. Таким образом, кисспептин может яв-
ляться связующим звеном между метаболическими 
и  репродуктивными нарушениями, возникающими 
на фоне ожирения.

Изучается также роль нейропептида галанина 
в механизмах нарушения пищевого поведения и ме-
таболических процессах. Галанин синтезируется 
в  паравентрикулярных и  миндалевидном ядрах ги-
поталамуса, связан с множеством регулирующих пи-
щевое поведение нейромедиаторных систем и  спо-
собствует увеличению потребления пищи, снижению 
толерантности к глюкозе, а также замедлению основ-
ного обмена [34]. В недавнем исследовании S. Acar, 
A. Paketçi, T. Küme и соавт. показано его повышение 
у детей с ожирением (средний возраст: 11,9±3,0 года) 
по сравнению с контрольной группой, а также отме-
чены положительные корреляционные связи галани-
на с инсулином, индексом HOMA (Homeostasis Model 
Assesment), глюкозой крови натощак и  триглицери-
дами [35]. Очевидно, перспективным является даль-
нейшее изучение роли галанина в патогенезе разви-
тия ожирения.

Периферическая регуляция энергетического 
обмена. Периферическая регуляция пищевых по-
веденческих реакций реализуется за счет различных 
гуморальных и нутритивных влияний. Одним из клю-
чевых условий обеспечения адекватной регуляции 
метаболизма и функций нейроэндокринной системы 
является поддержание баланса взаимодействия леп-
тина и  грелина. Как известно, лептин обеспечивает 
формирование чувства насыщения, тогда как грелин 
способствует усилению чувства голода.

Основная роль лептина заключается в регуляции 
гомеостаза жирных кислот, препятствовании избы-
точному накоплению жирных кислот органами и тка-
нями, а  также поддержании обратной связи между 
ЦНС и жировой тканью. Источниками синтеза лепти-
на в  организме является жировая ткань, однако он 
также продуцируется скелетными мышцами, эпите-
лием молочных желез и слизистой дна желудка. Раз-
мер адипоцита является важным фактором синтеза 
лептина: крупные жировые клетки содержат гораздо 
больше гормона, чем  мелкие адипоциты. Уровень 
лептина положительно коррелирует с  уровнем ме-
диаторов воспаления, показателями инсулинорези-
стентности и висцерального ожирения [36]. Помимо 
объема и качественного состава принимаемой пищи, 
секреция лептина регулируется рядом других фак-
торов: увеличивается под  влиянием глюкокортико-
идов, TNF-α, эстрогенов, а  снижается посредством 
β3‑адренэргической активности, андрогенов, свобод-
ных жирных кислот, гормона роста, грелина. Концен-
трация лептина определяется полом и  возрастом: 
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оценка уровней лептина у  здоровых мальчиков по-
казала, что его концентрация возрастает до начала 
пубертата и затем снижается, у девочек — увеличи-
вается на  протяжении всего периода полового со-
зревания, снижаясь во время менархе. Это подчер-
кивает важную роль участия лептина в  инициации 
полового созревания детей.

На  фоне приема пищи происходит повышение 
уровней инсулина и  лептина, лептин связывается 
с  рецепторами, экспрессируемыми на  поверхности 
нейронов проопиомеланокортина, стимулируя син-
тез α-меланоцитстимулирующего гормона и угнетая 
секрецию нейропептида Y. Через рецепторы MC4‑R 
α-меланоцитстимулирующий гормон стимулирует 
центр пищевого насыщения [37]. Кроме того, лептин 
также является главным стимулятором экспрессии 
кокаин-амфетамин-регулирующего транскрипта. Та-
ким образом, лептин может стимулировать аппетит 
через подавление экспрессии генов и биосинтеза ней-
ропептида Y, так и снижать потребление пищи через 
активацию экспрессии α-меланоцитстимулирующего 
гормона и  кокаин- и  амфетамин-регулирующего 
транскрипта в нейронах гипоталамуса.

Однако гиперлептинемия, развивающаяся 
на  фоне ожирения, при  длительном ее сохранении 
способствует развитию лептинорезистентности, 
что  приводит к  нивелированию всех регуляторных 
свойств лептина в отношении пищевого поведения. 
Дисбаланс в работе нейромедиаторных систем ЦНС 
также способствует снижению анорексигенного дей-
ствия лептина [37].

Причины развития лептинорезистентности в  на-
стоящее время до конца не ясны.

Недавними исследованиями идентифицированы 
несколько белковых структур, способных нарушать 
передачу лептинового сигнала. Наиболее изученным 
считается супрессор передачи сигналов цитокина 
(SOCS3), синтезирующейся в гипоталамусе. SOCS3 
сдерживает передачу сигналов на рецептор лептина 
и  на  другие рецепторы семейства цитокинов. По-
вреждение SOCS3 препятствует развитию ожирения.

Грелин синтезируется преимущественно в парие-
тальных клетках гипоталамуса и по своим эффектам 
выступает в роли антагониста лептина. Уровень гре-
лина повышается непосредственно перед приемом 
пищи и  быстро снижается после еды. Грелин спо-
собствует усилению синтеза нейропептида Y и  агу-
ти-родственного пептида и  подавляет активность 
проопиомеланокортиновых / кокаин-амфетамин-регу-
лирующий транскрипт синтезирующих нейронов. Гре-
лин также способствует усилению аппетита за  счет 
стимуляции зон коры головного мозга, участвующих 
в зрительной обработке, внимании и памяти на вид 
пищи [39]. Внутривенное введение грелина повыша-
ет уровень триглицеридов, холестерина и свободных 
жирных кислот у крыс, что указывает на его участие 
в регуляции липидного обмена [40].

Значимым регулятором метаболических процес-
сов также является адипонектин, представляющий 
собой коллагеноподобный белок, синтезируемый 
преимущественно в  жировой ткани. Адипонектин 
стимулирует секрецию инсулина, регулирует экс-
прессию рецепторов инсулина, подавляет глюконе-
огенез в  печени и  способствует окислению жирных 
кислот [41]. Изменения продукции и  секреции ади-
понектина вовлечено в развитие различных метабо-
лических нарушений. Многочисленными исследова-
ниями отмечено снижение продукции адипонектина 
при ожирении, СД 2‑го типа и значительное его повы-

шение при истощении [42]. Механизмы, приводящие 
к снижению уровня адипонектина на фоне ожирения, 
в настоящее время до конца не изучены. Предпола-
гается, что к снижению уровня адипонектина может 
приводить развивающаяся на фоне ожирения гипер-
продукция TNF-α, являющегося сильным ингибито-
ром промотора адипонектина [43].

К важным достижениям прошлого столетия мож-
но отнести открытие группы гормонов, регулирующих 
глюкозозависимый инсулиновый ответ,  — инкрети-
нов. В  группе инкретинов различают два основных 
гормона: глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид (ГИП), вырабатываемый К-клетками тон-
кого кишечника, и  глюкагоноподобный пептид-1 
(ГПП-1), синтез которого происходит в L летках дис-
тальной части тонкого кишечника и  проксимальной 
части толстого кишечника. Высвобождение ГПП-1 
и ГИП зависит от пищевых, нейрогенных, гормональ-
ных факторов и происходит сразу же после приема 
пищи. Показано, что  повышение уровня глюкозы 
крови во время приема пищи стимулирует выработ-
ку ГИП и ГПП-1, которые, связываясь с рецепторами 
β-клеток островков Лангерганса, глюкозозависимо 
стимулируют выработку инсулина. В условиях низких 
показателей гликемии активация рецепторов ГИП 
и ГПП-1 приводит к усилению синтеза глюкагона [44]. 
ГИП и ГПП-1 подвержены быстрому распаду за счет 
действия фермента дипептидилпептидазы-4.

У пациентов с ожирением, метаболическим син-
дромом, нарушением толерантности к глюкозе и СД 
2‑го типа регистрируется снижение «инкретинового 
эффекта», что приводит к развитию гипергликемии. 
Регуляторная функция инкретинов в отношении мо-
дуляции инсулинового ответа стала причиной раз-
работки новых классов препаратов, успешно приме-
няемых у взрослых для лечения ожирения (агонисты 
ГПП-1) и СД 2‑го типа (ингибиторы дипептидилпепти-
дазы-4, агонисты ГПП-1).

На  протяжении десятилетий множество иссле-
дований направлено на  выяснение роли амилина 
в  патогенезе развития ожирения, метаболического 
синдрома и СД 2‑го типа. Амилин является нейроэн-
докринным полипептидным гормоном, вырабатывае-
мым β-клетками островков Лангерганса, и совместно 
секретируется с  инсулином в  ответ на  повышение 
глюкозы крови [45]. Считается, что связанные с прие-
мом пищи колебания уровня циркулирующего амили-
на непосредственно отражают изменения в секреции 
β-клеток. Основными эффектами амилина являются 
подавление продукции глюкагона, снижение уровня 
глюкозы крови, снижение потребления пищи и замед-
ление опорожнения желудка. Показано, что амилин 
способствует снижению синтеза гликогена, усилению 
гликогенолиза, а также тормозит транспорт и захват 
глюкозы скелетными мышцами, в печени — блокиру-
ет вызванное инсулином подавление выброса глюко-
зы, что может указывать на его участие в развитии 
инсулинорезистентности [46]. На  фоне длительного 
сохраняющегося повышения концентрации амилина 
в β-клетках происходит развитие островкового ами-
лоидоза, приводящего к гибели β-клеток.

Заключение. У пациентов с ожирением отмеча-
ются нарушения нейроэндокринной регуляции пи-
щевого поведения, характеризующиеся повышенной 
активацией орексигенных и  снижением активности 
анорексигенных нейропептидов и гуморальных фак-
торов.

Последние литературные данные свидетельству-
ют о важной роли дисфункции серотонинергической 
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и дофаминергической систем, гиперлептинемии, сни-
жении продукции грелина, «инкретинового эффекта» 
в формировании нарушений пищевого поведения.

Серотонин- и  дофаминергическая системы на-
ходятся в  тесной взаимосвязи с  опиоидной, эндо-
каннабиноидной системами, в  совокупности обе-
спечивающих формирование чувства удовольствия 
и положительного подкрепления при приеме сладкой 
и жирной пищи.

Особое значение имеет нейропептид кисспептин, 
экспрессия которого зависит от метаболического ста-
туса. У  детей пубертатного возраста с  избыточной 
массой тела отмечается повышение уровня кисспеп-
тина, что способствует пролонгации, задержке поло-
вого развития.

Широко обсуждаемым вопросом также являют-
ся нарушения взаимодействия пептидергических 
систем проопиомеланокортина, амфетамин-кокаин-
регулирующего транскрипта и  нейропептида Y, агу-
ти-родственного протеина, с  преобладанием актив-
ности последних.

В  меньшей степени в  качестве регуляторов пи-
щевого поведения изучены роль орексинов, фактора 
роста нервов, адипонектина, амилина.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания по теме: «Улучшение 
репродуктивного потенциала подростков на основа-
нии изучения нейроэндокринно-иммунных взаимоот-
ношений».
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